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Cumulatieve metanalyse als ultieme waarheid
F . R . R O S E N D A A L E N J . J . E . V A N E V E R D I N G E N
APFELS EN PEREN
Voor het mcten van het effect van ccn therapeutische
interventie op het verloop van een ziekte is de klinische
trial een soort gouden standaard. Hierbij woiden de
paticnten, die in principe vooi de te bestudeien therapie
in aanmeikmg körnen, op toevalsbasis ingedeeld in de
mtcrventiegroep oi in de controlegroep. Een klinische
trial garandeeit nict een betrouwbare en vahdc bepaling
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van de effectiviteit, maar maximaliseert wel de kans op
veigelijkbaie groepen, mits de uitvoering volgcns de
legels der kirnst geschiedt.
Een therapeutische interventie wint aan bewijskracht
indien veischeidene klinische tiials, uitgevoerd door
verschillendc onderzoekers op verschillende plaatsen en
ondei verschillende omstandigheden, dezelfde resulta-
ten opleveren. Heiaas is dat zelden het geval; de uitkom-
sten zijn vaak tegenstrijdig. Doordat daarnaast de pro-
bleemstelling en de onderzoekmethode soms ook grote
veischulen vertonen, kunnen de uitkomsten niet zo maar
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bij elkaar worden opgeteld Het gevaar dreigt dat appels
en peren op een hoop worden gegooid Om sterk uiteen-
lopende ondeizoeksresultaten, die eenzelfde onderwerp
beüeffen, samen te voegen en te beoordelen op hun
methodologische kwahteiten, zijn zogenocmde metana-
lysen ontwikkeld
In haar meest elementaire vorm komt een metanalyse
neer op een simpele afweging van negatieve en positieve
uitkomsten, zoals weergegeven in het volgende gespiek
Internist A, die mtermst B ontmoet op de gang van een
ziekenhuis, zegt 'Zeg Er is zojuist m Therapeutical
News een positief aitikel veischenen over een meuw
geneesmiddel en ik vraag me af of we dat middel hier niet
zouden moeten gebruiken ' WaaiopB zegt 'Zeker Ik
heb dat artikel ook gelezen, maai ik heb ook twee andere
stukken ovei hetzelfde middel gelezen en daar bleek toch
wel mt dat het niet veel uitncht ' A vervolgt 'Ja Die
twee onderzoeken ken ik ook, maar ze omvatten ledei
maar zo'n 100 patienten terwijl dat laatste onderzoek
TOGO patienten betreft Ik vmd dat dat toch meer gewicht
heeft ' En B antwoordt dan 'Groter misschien, maar niet
beter De opzet van dat ondeizoek was niet goed en de
follow-up was maar 2 maanden Trouwens, ze hebben de
verkeerde meetmstiumenten gebrmkt en de dosering
was niet voor alle patienten hetzelfde Die twee kleinere
onderzoeken zaten veel beter in elkaai, bovendien waien
ze in de The New England Journal of Mediane gepubh-
ceerd '
In deze denkbeeidige tweespraak treft men een aantal
essentiele elementen van de metanalyse aan, zij het dat ze
bepaald niet objectief werden geevalueerd Dat laatste is
wel het doel van een metanalyse Vergeleken met het
incidentele gesprek op de gang en ook met de gebruikehj-
ke overzichtsartikelen, onderscheidt de metanalyse zieh
dooidat ze een systematische en getalsmatige benadenng
introduceert van mteenlopende onderzoeksresultaten
Alle onderzoekmgen m de hteiatuur worden zodanig
samengevoegd dat de resultaten tezamen een groteie
nauwkeungheid verweiven dan leder onderzoek afzon-
deihjk Van de hele groep patienten moeten voldocnde
gegevens beschikbaar zijn, waardoor het misschien ook
mogehjk woidt om de totale groep in subgroepen te
veidelen Die subgroepen zouden apart geanalyseerd
kunnen worden Bijvoorbeeld volwassenen en kinde-
len Hiermee kunnen zelfs gegevens worden verkregen
die de oorspronkehjke onderzoeken met (zouden kun-
nen) hebben opgeleverd
Doorgaans woidt een metanalyse mtgevoeid wanneer
er zo'n 10 tnals zijn gepubhceerd (dit is ongeveer het
aantal waarbij men mag veiwachtcn dat ei louter door
toeval tegenstnjdige resultaten zullen optreden) Soms
treft men een metanalyse van slechts 2 tnals aan, waaibij
men met aan de mdruk ontkomt dat de auteurs vooral
gedreven werden door het verlangen naar een sigmfican-
te p-waarde Nadat de metanalyse is uitgevoerd en
gepubhceerd, zal het onderzoeksveld gelukkig niet tot
stilstand komen en worden er dus opmeuw tnals verncht
op hetzelfde gebied Tnals die, als ze eerdei uitgevoerd
waren, in de metanalyse opgenomen zouden zijn Dit
verklaart dat er op verscheidene gebieden, met name als
er emge discussie bestaat en dus veel ondeizoek verncht
is, vaak verscheidene metanalysen uitgevoerd zijn
CUMULATIEVE METANALYSE
De keuze wanneer over te gaan tot een metanalyse is dus
aibitiair en vaak zal na emgc tijd de behoefte woiden
gevoeld tot een meuwe metanalyse Hicivandaan is het
maar een kleine stap naai de cumulatieve metanalyse,
zoalsiecentehjkbeschievendooi Antmanetal enLauet
al mJournaloftheAmeiican Medical Association en The
New England Journal of Medicine ' 2 Hieibij voeit men
vooitdurend metanalysen uit, zodra ei een meuw onder-
zoek over een bepaald onderweip verschijnt, woidt weei
een metanalyse uitgevoerd Het rcsultaat van deze cumu-
latieve metanalysen geeft dan op leder moment wcei
waar de verzamelde gegevens van alle tot dan toe
verrichte onderzoeken toe leiden Met cumulatieve
metanalysen vooi bcpaalde aspecten van zoig woidt
niet alleen duidelijk vooi welke teircmen adequate tnals
zijn verncht, maai ook voor welke ondeidelen nog
witte gebieden bestaan, ofwel omdat de tnals gewoon
niet zijn uitgevoerd, ofwel omdat dat madequaat is ge-
beurd
Voor het mtvoeren van cumulatieve metanalysen
werd m 1991 in Engeland m het kadei van het National
Health Service Research en Development Progiamme
het Cochrane Centie opgericht Het ccntrum piobeeit
daaibij samen te werken met andere Instituten die op dit
tenem actief zijn om aldus een netweik te cieeien dat een
gegevensbestand van kimische tnals opbouwt Zo is men
ondei andere een samenweikingsverband aangegaan
met de Chnical Trial Service Unit van de Umversiteit van
Oxf 01 d m Engeland en de af dehng Chnical Epidemiology
and Biostatistics van de McMaster Umversity van Hamil-
ton in Canada Ook in Nedeiland zijn enkele contacten
gelegd, onder andere met de vakgroep Epidemiologie en
Gezondheidszoigondeizoek van de Rijksumveisiteit
Limburg en de afdehng Verloskunde van het Acade-
misch Ziekenhuis Leiden
Antman et al hebben in hun artikel geprobeerd weer
te geven hoe het zou zijn wanneei deze cumulatieve
metanalysen toegepast zouden worden 1 Hieitoc hebben
zij achteraf een cumulatieve metanalyse uitgevoerd van
onderzoekmgen naai behandelmg van het myocardm-
farct Zij verzamelden alle publikaties ovei onder meei
behandelmg met thiombolytica, sahcylaten, orale anti-
coagulantia, ß-blokkers en calcmmantagomsten Voor al
deze therapieen ziet men hoe naarmate ei meei ondei-
zoeken versehenen zijn, de mate van zekerheid omtient
de weikzaamheid toeneemt Zo zijn er tussen 1965 en
1990 i mm 50 artikelen versehenen ovei onderzoeken
naar het gebiuik van ß-blokkeis in de behandelmg van
het acute myocardmfarct, waar m totaal meei dan 30 ooo
patienten bij betiokken zrjn In 1970 waien ei nog maar
10 artikelen met m totaal bijna 1500 patienten versehe-
nen, en leek er een klein positief effect te zijn op de
sterfte, echtei met een breed betrouwbaaiheidsmtcival,
passend zowel bij 30% minder steifte als bij een ovei-
steifte van 30% Wanneer de 51 aitikelen die emd jaien
tachtig versehenen zrjn, samengevoegd worden, blijkt de
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onzekeiheid veel mmdei een steifteicductie van 11%,
mct cen 95%-betiouwbaaiheidsmteival van 2-20%
Het belangnjke punt dat m hct aitikel naai voien
gebiacht woidt, is dat deze zekeiheid ei in 1986 ook al
was, en dat de daaina uitgevoeide ondeizoeken eigenlijk
niets meei aan het bccld vei andei d hebben Dit geldt nog
veel steikei vooi de tiombolytische theiapie was ei in
1973 ecn metanalyse uitgevoeid, dan zou men toen leeds
een significante stcifteieductie van cnca 25% gevondcn
hebben, op grond van 10 ondeizoeken met in totaal 2500
patienten Inmiddels is ei ccn yo-tal ondeizoeken vol-
tooid met in totaal bijna 50 ooo patienten Het icsultaat
van ecn metanalyse in 1990 was cnca 25% steifteieduc-
tie dooi thiombolytica
Men heeft zieh afgeviaagd wanneci een bepaalde
theiapie aanbevolen woidt in oveizichtsaitikelen en
leeiboekcn Vooi de thiombolytica zou het ledchjk
geweest ζηη wanneei dczc al m 1973 aanbevolen, of in
ledei geval veimeld zouden ζιμι Tot begm jaien tachtig
weiden thiombolytica m leeiboeken en ovcizichtsaitike-
len nauweh|ks genoemd, teiwijl pas eind |aren tachtig
dczc theiapie in de meeste wordt aanbevolen Ovcngens
is ook het omgekeeide waaigenomen sommige theia-
piccn weiden aanbevolen lang vooi dat ei mm of meei
haide ondeizoeksgegevens waien
Op gi ond van m totaal 268 klinische tnals naai behan-
dehngcn van het myocardinfaict, en de teksten van meei
dan 150 oveizichtsaitikelen en leeiboekhoofdstukken,
körnen Antman et al tot de conclusie dat hct dooigaans
5-10 jaai duuit vooidat theiapieen waaivan ondeizoek
heeft aangctoond dat zc een hcilzaam cffcct hebben,
aanbevolen woiden De autems veiondei stellen dat dit
ζηη ooizaak vmdt in de oveiweldigende hoeveelheid
medische hteiatuui, en stellen de cumulatieve metanaly-
se vooi om deze veitiaging tegcn te gaan
K A N T T E K E N I N G E N
Hoewel de vooigcstcldc methode elegant is, en het
sticven loffehjk, zijn hieibi) wel emge kanttekenmgen te
maken Ten ceiste kan men zieh afviagen of het zo
ungünstig is dat ei enige tijd oveiheen gaat vooi 'bewe-
zen' meuwe theiapieen m de handboeken teiechtkomen
Tcnslotte blijft dat 'bewezen'-zi|ii, hoeveel metanalysen
ei ook uitgevoeid mögen woiden, altijd een lelatief
bcgnp Klinische tnals betieffen veelal geselecteeide
patienten, die met de dooisnec van een klinische praktijk
zijn Daaiom valt ci zekei een pleidooi te houden vooi
emg conseivatisme, totdat een middel zieh ook m die
piaktijk bewezcn heeft Hct is waaischijnhjk eeider het
doel van leeiboeken de gang van zaken in de piaktijk
wcei tc gcvcn, dan de aanzet te voimen tot veiandenn-
gen in die piaktijk Deze kanttekenmg betieft dan vooial
het ontbieken van teime aanbevelmgen m de Iccrbocken
en oveizichtsaitikelen Het totaal met noemen van theia-
pieen die al in tientallen ondeizoeken m ecn tijds-
bestek van veischeidene jaien met positief gevolg be-
proefd zijn, zoals veelvuldig bhjkt vooi te körnen, is
daaientegen onvergeefli]k Beiust dit op onwetcndheid"7
Wanneei wij aannemen dat oveizichtsaitikelen en hoofd-
stukkcn m leeiboekcn veelal dooi de expeits van een
vakgebied woiden geschieven, is het moeihjk te geloven
dat zij met zouden weten dat leeds meei dan 10 ]aai
bekend is dat bijvooi becld ß-blokkei s of 01 ale anticoagu-
lantia een gunstig effect hebben m de sccundane preven-
tie na een myocaidmfaict Het hjkt waaischijnhjkei dat
m deze gevallen andeie ledenen meespelen, waaiondei
peisoonlijke voorkeuien van de schnjvei
Evenals ei eisen woiden gesteld aan het uitvoeien van
klinische tnals, dient ook een metanalyse aan een aantal
vooiwaaiden te voldoen Zo dient ei een duidchjke
viaagstcllmg tc zijn en moeten ei omschieven mclusie-
ciitenavastliggen welke ondeizoeken mögen wel, welke
mögen met meedoen9 In welk afgepaald tijdvak moeten
de ondeizoeken ζιμι veincht7 Welke meetinstiumenten
zi)n geblinkt9
Bi| de beooidehng van bij elkaai gcvocgde ondei-
zoeksiesultaten woiden vei schulende weegfactoien
gekozen Vooi de band hggcnd is de omvang van het
ondeizoek een gioot ondeizoek kii|gt meei gewicht
omdat hct dooigaans een betiouwbaaideie mtkomst
geeft dan een kleine tnal Maai dit is met altijd het geval,
zodat als het om de betiouwbaaiheid is te doen, men het
best meteen maai de conecte maat van piecisie als
wccgfactoi kan gebiuiken devanantieof standaaidfout
Een tweede weegfactoi - die net als de vonge m het
gespiek op de gang aan de oide kwam - is de kwahteit
van de ondeizoeken Bovcndien dienen de ondeizoeken
die men wil samenvoegen, ovei hetzelfde te gaan, ze
moeten dezelfde paiameteis bcvatten, ze moeten op
hetzelfde theiapeutische effect (of schadeh|ke effect) zijn
toegesneden Als dat met zo is, zijn de onderzoeken
heteiogeen en is het uitvoeien van een metanalyse te
veigehjken met het bijeenvoegen van de bekende fruit-
sooitcn
Is ei behoefte aan metanalysen en aan cumulatieve
metanalysen in het bijzondei*7 Waaischijnhjk wel Het is
zekei met siecht dat het klassieke oveizichtsartikel,
waaim de lesultaten van ondeizoek becommentaneeid
woiden, een gefoimahseerd jasje heeft gekiegen, zodat
de subjectiviteit van de auteui een wat mmdei giote 10!
speelt Daaibij komt dat mct de metanalyse ook de
gioottc van het effect van een bepaalde theiapie geschat
woidt, zodat de vooi- en nadelen van veischillende
mogeh)ke theiapieen m maat en getal veigeleken kunnen
worden Een andei vooideel van cumulatieve metanaly-
sen is dat eventuele tci echte kntiek op de wijze waaiop
de tnals zijn geevalueeid in een volgende analyse kan
woiden veiweikt Het is echtei geen vooiuitgang te
noemen wanneei een bcshssende waaide aan het getal
woidt toegekend cn alle ooideelsvoimmg, hoe subjectief
wclhcht ook, wordt losgelaten Evenmm als een consen-
sustekst kan een metanalyse ons zeggen wat de waaihcid
is Ei bestaat zclfs het gevaai dat een tc absoluut
opgevatte cumulatieve metanalyse cn elkaai naspieken-
de consensusteksten ondeizoek zullen tegenhouden
Men dieigt te veigeten dat een metanalyse gebaseeid is
op tnals die veimoedeh]k een te looskleuiig beeld geven,
die soms vooitijdig gestopt zijn vanwege een 'sigmficant'
effect, en dat bovendien de gepubhceeide ondeizoeken
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een positieve selectie zijn uit alle onderzoeken (publika-
tiebias).
Het belangrijkste is te blijven onderkennen dat een
metanalyse zelf ook een onderzoek is. En zoals iedei
onderzoek kunncn er meetfouten optreden (bijvoor-
beeld foutieve invoer van data in de Computer), kan
selectie optreden (de keuze van de artikelen) en speelt
ook subjectiviteit een rol (bijvoorbeeld de keuze van de
eindpunten, subgioepanalysen, et cetera). Het bewijs
hiervoor wordt geleverd door vrijwel gehjktijdig op
verschillende plaatsen uitgevoerde metanalysen die tot
verschillende resultaten en conclusies leidden.34
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